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SUMMARY Osteoarthritis (OA) is a chronic, progressive degenerative joint disease and the most 
common form of arthritis. Symptomatic OA is typically characterized by joint pain, 
stiffness and deficits in joint function. It frequently has detrimental effects on a person’s 
psychological wellbeing. Around 10% of men and 18% of women aged over 60 worldwide 
have symptomatic OA. The epidemiology of OA is complex and multifactorial, ranging 
from genetic components to neuropathic alterations in/around the affected joint. 
Based on outcomes of questionnaires it is known that about 20% of hip and 20-67% 
of knee OA patients experience neuropathic-like (painful) symptoms such as allodynia, 
hyperalgesia and hypoesthesia. These symptoms likely represent a more centralized pain 
state. It is thought that neural changes (peripheral and central) in OA are associated with 
these neuropathic-like symptoms. To date, little is known about the consequences of 
experiencing such symptoms and it is currently unknown whether more tailored analgesic 
treatment is effective. The overall aim of this thesis is therefore to further elucidate the 
role of neuropathic-like symptoms in symptomatic hip and knee OA patients. The specific 
research aims are (Chapter 1):
1. To investigate the consequences of experiencing neuropathic-like symptoms in hip 
and knee OA patients, with a focus on joint-specific function, health-related quality 
of life and chronic postsurgical pain/dissatisfaction.2. To investigate whether a centralized pain state, defined as experiencing neuropathic-
like symptoms, could be treated in OA patients awaiting joint arthroplasty.
At the forefront of both research aims it is essential to identify knee and hip OA patients 
with neuropathic-like symptoms. To that end, Chapter 2 describes the adaptation of 
the English modified-painDETECT Questionnaire to fit Dutch patients suffering from 
symptomatic hip and knee osteoarthritis. First the cross-cultural adaption process is 
described, followed by an assessment of the reliability, repeatability and floor and ceiling 
effects. A total of 278 patients were included in the reliability study and 123 patients 
in the repeatability analysis. Results showed good internal consistency and reliability 
[Crohnbach’s alpha: 0.8; ICC: 0.90] with no significant floor or ceiling effects. Based on 
this, the Dutch modified painDETECT Questionnaire seems to be fit as a discriminative 
tool to identify hip and knee osteoarthritis patients with neuropathic-like symptoms.
The first research aim is addressed in chapters 3 and 4. In Chapter 3 the influence of 
neuropathic-like symptoms on joint-specific function and health-related quality of life 
was examined. In this cross-sectional observational study among 255 secondary care 
patients (117 hip and 138 knee OA patients), neuropathic-like symptoms were experienced 





pain. As a result, the term neuropathic-like symptoms was introduced into the field 
of OA. The second theme is about duloxetine and its current place in clinical practice 
and guidelines. The various research societies advise duloxetine treatment only for 
symptomatic, relatively healthy OA patients who do not experience enough pain relief 
with conservative analgesics. Whether it should be implemented earlier in the OA process 
is questioned. In the last theme of the general discussion duloxetine treatment is placed 
in its legal framework. At the moment duloxetine is approved by the U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) to manage chronic musculoskeletal pain (including osteoarthritis). 
However, the European Medicines Agency (EMA) has not yet approved duloxetine for OA-
related discomfort/pain, which limits OA caregivers in Europe. It is discussed whether 
the EMA should reconsider its verdict. 
related to signs of central sensitization. The results further showed that in knee OA 
patients neuropathic-like symptoms were associated with diminished clinically relevant 
physical functioning and more deficits on the physical functional aspect of health-
related quality of life. This was not observed in hip OA patients, yet neuropathic-like 
symptoms were associated with a lower subjective rating of pain-related quality of life. 
Chapter 4 describes a prospective cohort study that included 453 patients scheduled for 
primary hip or knee arthroplasty due to osteoarthritis. Aim of the study was to examine 
whether preoperative neuropathic-like symptoms add additive predictive value to known 
predictors of chronic postsurgical pain (CPSP) such as level of preoperative pain intensity. 
The results showed that experiencing preoperative neuropathic-like symptoms at least 
doubles the odds of CPSP one year after THA/TKA. Joint-specific sub-analyses revealed 
this to be most evident for hip OA patients (OR 4.15). These results indicate that central 
sensitization could still be present after arthroplasty, hence even in a situation where the 
peripheral articular nerves that induced pain/sensitization are removed. 
The second research aim, which focuses on the treatment of centralized pain, starts 
with Chapter 5. This chapter describes the design of a multicenter, pragmatic, enriched, 
prospective, open-label, randomized controlled trial (RCT) into the effectiveness of 
duloxetine (a selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor [SNRI]) on primary 
osteoarthritis of hip and knee (Duloxetine in OsteoArthritis [DOA] study). The study aims 
to evaluate the preoperative and postoperative effects of preoperative screening and 
targeted duloxetine treatment of central sensitization (CS) compared to usual care. In 
the DOA study end-stage hip or knee OA patients who experienced neuropathic-like 
symptoms were included (as a proxy for a centrally sensitized pain status) to receive 
either additional duloxetine treatment or usual care. This typically represents OA 
patients for whom conservative treatment options like non-steroidal anti-inflammatory 
drugs have failed (end-stage). Chapter 6 describes the preoperative results of the DOA 
study. Of 111 participating randomized hip/knee OA patients, 57 received duloxetine and 
54 treatment-as-usual). Nearly 44% of patients felt much to very much better after 
eight weeks of duloxetine treatment compared to 0% in the treatment-as-usual group. 
Subgroup analyses revealed that adding duloxetine treatment seems only beneficial for 
knee OA patients who experience neuropathic-like symptoms. Hip OA patients with 
neuropathic-like symptoms seem to be nonresponsive to duloxetine. Future research is 
needed to elucidate these findings.
The general discussion in Chapter 7 is structured around three themes. At first the 
theme ‘neuropathic-like symptoms’ was subject of discussion. To date, by definition OA 





Artrose is een chronische progressieve degeneratieve aandoening van het gewricht. 
Het is de meest voorkomende gewrichtsaandoening. Symptomatische artrose wordt 
gekenmerkt door pijn, stijfheid en een verminderde gewrichtsfunctie. Dikwijls hebben 
deze symptomen een negatieve uitwerking op het algeheel welbevinden. Wereldwijd 
ervaart ongeveer 10% van de mannen en 18% van de vrouwen symptomatische artrose. 
Het ontstaan is multifactorieel en complex, variërend van genetische factoren tot 
zenuwverandering in/rondom het artrotische gewricht. Het is bekend dat ongeveer 20% 
van de heupartrosepatiënten en 20-67% van de knieartrosepatiënten zenuwpijnachtige 
klachten ervaren zoals allodynie en hyperalgesie. Deze symptomen vertegenwoordigen 
hoogstwaarschijnlijk een hogere gevoeligheid van het pijnsysteem (centrale sensitisatie 
[CS]). Er zijn aanwijzingen dat zenuwveranderingen, zowel centraal als perifeer, 
geassocieerd zijn met deze zenuwpijnachtige klachten. Tot op heden is er onvoldoende 
bekend over in hoeverre en in welke mate zenuwpijnachtige klachten een rol spelen bij 
patiënten met symptomatische heup- en knieartrose. Bovendien is het onduidelijk of 
een meer gerichte analgetische aanpak van zenuwpijnachtige klachten effectief is in het 
verminderen van gewrichtspijn. Het overkoepelende doel van dit proefschrift is om de rol 
die zenuwpijnachtige klachten mogelijk spelen in heup- en knieartrose en diens mogelijke 
modificeerbaarheid te onderzoeken. De specifieke doelstellingen zijn (hoofdstuk 1):
1. Het onderzoeken van de invloed die zenuwpijnachtige klachten hebben op functie, 
kwaliteit van leven en chronische postoperatieve pijn/ontevredenheid.
2. Het onderzoeken of een verhoogde pijngevoeligheid (CS), gedefinieerd als het 
ervaren van zenuwpijnachtige klachten, behandeld kan worden.
Voor beide doelstellingen is het essentieel om de patiënten met heup- en knieartrose 
die zenuwpijnachtige klachten ervaren te kunnen identificeren. Hoofdstuk 2 beschrijft 
de aanpassing van de Engelstalige modified-painDETECT Questionnaire, zodat deze 
ingezet kan worden in een Nederlandstalige onderzoekspopulatie. Allereerst vond 
cross-culturele adaptatie plaats, vervolgens werden verschillende klinimetrische 
eigenschappen onderzocht. Een goede interne consistentie en betrouwbaarheid werden 
gevonden (Crohnbach’s alpha: 0.8; ICC: 0.90). Ook werden er geen aanwijzingen voor 
floor and ceiling effects gevonden. Op basis van deze studie lijkt de Nederlandstalige 
gemodificeerde painDETECT Questionnaire geschikt om te dienen als instrument dat 
patiënten kan screenen op het ervaren van zenuwpijnachtige klachten.
In hoofdstuk 3 wordt begonnen met het beantwoorden van de eerste 
onderzoeksdoelstelling. In dit hoofdstuk wordt beschreven wat de invloed is van 






De algemene discussie in hoofdstuk 7 is rondom drie thema’s gestructureerd. Binnen 
het eerste thema ‘zenuwpijnachtige klachten’ wordt er dieper ingegaan op de definitie 
zenuwpijn. Tot op heden is het onmogelijk om bij artrose te spreken van zenuwpijn; 
de benodigde diagnostische middelen zijn simpelweg niet voorhanden om aan de 
definitie van zenuwpijn te kunnen voldoen. Om deze reden kunnen we enkel spreken 
van zenuwpijnachtige klachten. Binnen het tweede thema wordt de plek die duloxetine 
behandeling heeft, binnen de huidige zorg en volgens de huidige wetenschappelijke 
richtlijnen besproken. Over het algemeen adviseren de verschillende richtlijnen 
duloxetine behandeling enkel bij sterk symptomatische, relatief gezonde patiënten met 
artrose, die onvoldoende pijnverlichting ervaren van standaard analgetica. Er wordt 
binnen dit thema bediscussieerd of duloxetine behandeling eerder in het ziekteproces 
zou moeten worden ingezet. Binnen het laatste thema wordt stilgestaan bij het huidige 
wettelijke kader. Op dit moment is duloxetine namelijk enkel goedgekeurd door de U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) en niet door de European Medicines Agency (EMA), 
waardoor het voor zorgverleners in Europa op dit moment niet mogelijk is om duloxetine 
voor te schrijven bij symptomatische artrose. Het wordt bediscussieerd of de EMA een 
heroverweging zou moeten maken.
leven (GKvL). In deze cross-sectionele studie onder 255 patiënten met heup- of 
knieartrose (117 heupartrose, 138 knieartrose) ondervond 37% van de heup- en 46% 
van de knieartrosepatiënten zenuwpijnachtige klachten. Verder werd duidelijk dat 
zenuwpijnachtige klachten geassocieerd zijn met kenmerken van CS. In de knieartrose 
groep werd gevonden dat zenuwpijnachtige klachten geassocieerd zijn met een 
verminderd fysiek functioneren, ook op het niveau van GKvL. Voor heupartrosepatiënten 
werd deze associatie niet gevonden. Wel lijken zenuwpijnachtige klachten bij patiënten 
met heupartrose de pijngerelateerde items van GKvL negatief te beïnvloeden. Hoofdstuk 
4 beschrijft een prospectieve cohort studie waarin werd onderzocht of preoperatief 
ervaren zenuwpijnachtige klachten een additionele voorspeller zijn voor chronische 
pijnklachten één jaar na totale heup- of knievervanging (THP/TKP). In deze studie werden 
453 patiënten preoperatief geïncludeerd en tot één jaar postoperatief vervolgd. Uit de 
resultaten bleek dat het preoperatief ervaren van zenuwpijnachtige klachten de kans op 
het ervaren van chronische pijnklachten tot één jaar na THP/TKP verhoogd (OR:2.16). Een 
subanalyse liet zien dat dit met name gold voor patiënten met heupartrose (OR:4.15). Het 
suggereert dat reeds preoperatief opgedane CS postoperatief kan aanhouden en pijn 
kan onderhouden.
In hoofdstuk 5 wordt begonnen met het beantwoorden van de tweede onderzoeks-
doelstelling, die zich focust op de behandeling van een verhoogde pijngevoeligheid 
(CS). In dit hoofdstuk wordt het design van een multicenter, pragmatische, open-label, 
gerandomiseerde gecontroleerde trial (RCT) beschreven. De RCT onderzoekt het 
effect van additionele duloxetine (een serotonine-noradrenaline-heropnameremmer) 
behandeling bij patiënten met heup- of knieartrose (Duloxetine in OsteoArthritis [DOA] 
studie). In de DOA-studie worden patiënten met heup- of knieartrose geïncludeerd die op 
de wachtlijst staan voor THP/TKP en zenuwpijnachtige klachten ervaren (waarschijnlijk als 
uiting van een verhoogde pijngevoeligheid [CS]). De veronderstelling is dat dit patiënten 
zijn met ernstige symptomatische artrose die niet goed reageren op standaard analgetica 
beleid, zoals NSAIDs (niet-steroïde anti-inflammatoire geneesmiddelen). Hoofdstuk 
6 beschrijft de preoperatieve resultaten van de DOA studie. Van de 111 participerende 
gerandomiseerde patiënten met heup- of knieartrose ontvingen 57 patiënten additioneel 
duloxetine behandeling en 54 patiënten standaard zorg (controlegroep). Ongeveer 
44% van de patiënten voelde zich veel tot heel veel beter na acht weken duloxetine 
behandeling (niemand in de controle groep ervoer verbetering). Een subgroepanalyse liet 
zien dat het effect enkel klinisch relevant was voor patiënten met knieartrose, patiënten 
met heupartrose lijken niet te reageren op duloxetine behandeling. Verder onderzoek is 





‘De dag die je wist dat zou komen is eindelijk daar’. Een zinsnede uit het Koningslied van 
2013, het jaar waarin ik startte als promovendus. Het zorgde destijds voor enige ophef, 
maar het is uiteindelijk opgenomen in de Dikke Van Dale. Gevoelsmatig was ik er in 2013 
ook nog niet klaar voor, echter door de jaren heen groeide mijn vertrouwen en nu is de 
dag eindelijk daar die ik wist dat zou komen. Trots op het uiteindelijke resultaat, maar niet 
mogelijk zonder de steun en begeleiding vanuit mijn omgeving. Een aantal mensen wil ik 
graag in het bijzonder bedanken.
Mijn eerste promotor, prof. dr. S.K. Bulstra, beste Sjoerd. Bedankt dat je mijn eerste 
promotor wilde zijn. Jouw nimmer afwezige enthousiasme is aanstekelijk en ondanks 
jouw drukke baan als opleider was jij altijd op de hoogte van de vorderingen, zowel op 
wetenschappelijk als op persoonlijk vlak.  Het was fijn om op jouw afdeling te mogen 
werken. De sfeer was altijd erg goed en het contact met iedereen laagdrempelig. Dit 
is iets wat jij dan ook erg belangrijk vond en ik denk dat deze mentaliteit zich voort zal 
zetten ondanks jouw afwezigheid. 
Mijn tweede promotor dr. M. Stevens, beste Martin. Ik durf te zeggen dat dit proefschrift 
er zonder jou niet zou hebben gelegen. Door jou ben ik in aanraking gekomen met de 
wetenschap en reeds vanaf mijn stage-wetenschap heb je mij onophoudelijk gesteund 
en mij vertrouwen gegeven om door te gaan. Jouw deur staat letterlijk en figuurlijk altijd 
open voor een praatje waardoor voortgangsgesprekken vrijwel dagelijks plaatsvonden. 
Problemen of haperingen in de voortgang werden hierdoor vaak snel gladgestreken en 
opgelost. Jouw down-to-earth mentaliteit en pragmatische manier van werken heb ik 
enorm gewaardeerd. Gelukkig staat jouw deur nog steeds open voor een praatje, de 
frequentie is logischerwijs wel wat lager maar het contact nog altijd even prettig. 
Mijn derde promotor dr. I. van den Akker-Scheek, beste Inge. Gevoelsmatig was jij voor 
mij de opvolger van jouw vroegere paranimf en naamgenoot dr. Inge H.F. Reininga. Ik heb 
waardering voor jouw focus en efficiënte manier van werken. Jij was voor mij als een roer 
op een schip, jij zorgde ervoor dat ik rechtuit bleef varen wanneer ik weer eens van koers 
raakte. Jouw vaak scherpe prikkelende commentaar in de kantlijn zorgde ervoor dat een 
manuscript de juiste diepgang en focus bleef houden. Ook voor de vaak lastige statistieke 
en methodologische vraagstukken kon ik bij jou terecht. Ik bewonder hoe jij, ondanks 
een druk gezinsleven, stappen blijft maken op wetenschappelijk gebied.  
De leden van de leescommissie: prof. dr. A.P. Wolff, prof dr. S.M.A. Bierma-Zeinstra en 






Beste Harmen, Pepijn, Wybren, Hayo, Tom, Peter, Tuinman, Rijkmans, Matthijs en Benne. 
Met jullie heb ik intensief mijn studententijd beleefd en samen vormen we nog steeds een 
hechte vriendengroep, als we samen zijn voelt het vertrouwd. Ik hoop nog veel mooie 
momenten met jullie te mogen delen!
Beste Alex, Jan-Jaap, Mart, Thijs, Rob, Tom, Erik-Jan, Giel, Gert-Jan, Arjo en Robin. 
Ik denk dat mijn collega’s indirect veel van ons contact hebben meegekregen via de 
“miniweekend app”, dank hiervoor! 
Mijn paranimfen, Pepijn Rijnja en Harmen Booij. Beste Pepijn, daar sta je dan, reeds 
vanaf de start van mijn avontuur in Groningen aan mijn zijde en ook vandaag sta jij daar 
broederlijk en vertrouwd. Beste Harmen, vorig jaar mocht ik je ceremoniemeester zijn op 
jullie huwelijk en nu ben jij mijn paranimf. Mooie avonturen beleefd, al is dat tegenwoordig 
vaker in het bijzijn van onze kinderwagens. Bedankt dat jullie mijn paranimfen willen zijn.
Uiteraard mogen mijn ouders niet ontbreken, Henny en Mariët. Ik ben jullie enorm 
dankbaar dat ik de mogelijkheid heb gekregen mij te kunnen ontwikkelen tot wie ik nu 
ben. Jullie steunen mij in alles wat ik doe en de weekendjes thuis gebruik ik vaak om even 
op te laden en even helemaal niets te moeten, dank! 
Lief zusje, lieve Karlijn. Altijd attent en geïnteresseerd. Jij helpt mij er altijd aan te 
herinneren dat er weer een cadeautje gehaald moet worden voor deze of gene, aangezien 
mijn focus vaak ergens anders ligt. 
Lieve Geessien. Eindelijk is het proefschrift af! Bedankt voor je onvoorwaardelijke steun 
en geduld wanneer ik nog éventjes iets moest doen voor de wetenschap. Samen al heel 
wat meegemaakt, met in 2019 als hoogtepunt; de geboorte van onze zoon Boris. Samen 
kijken we alweer uit naar een nieuw hoogtepunt; de geboorte van onze nieuwe telg in 
2021. Ik kijk vooral uit naar onze toekomst samen, want die deel ik met niemand liever 
dan met jullie! 
Haren, oktober 2020
Tim
Mijn mede auteurs en in het bijzonder Wietske Rienstra en Baukje Dijkstra, bedankt voor 
al jullie inspanningen die jullie hebben geleverd ten bate van de DOA-studie. Zonder jullie 
was de uitvoer van deze grote RCT niet mogelijk. Ik wil jullie bedanken voor de inhoudelijke, 
maar ook veelal logistieke hobbels die wij samen hebben overwonnen.
Secretaresses en ondersteunend personeel van de afdeling orthopedie van het 
Universitair Medisch Centrum Groningen, het Martini Ziekenhuis Groningen en het 
Medisch Centrum Leeuwarden, bedankt voor het contentieus afvangen van potentiële 
DOA-studie kandidaten en het in goede banen lijden van de logistieke plan technische 
zaken. Ook wil ik alle orthopeden en (ex-)assistenten bedanken die op wat voor manier 
dan ook hebben bijgedragen aan dit promotieonderzoek.
Bedankt Reumafonds (heden ReumaNederland) voor de subsidie die het mogelijk maakte 
dit proefschrift tot een einde te brengen. Ook wil ik stichting ARGON en de Nederlandse 
Orthopaedische Vereniging bedanken.
Beste dr. I.H.F. Reininga, beste Inge. Alhoewel jij niet direct betrokken bent geweest 
bij mijn huidige proefschrift, heb jij wel aan de basis gestaan van mijn carrière als 
wetenschapper en daardoor indirect gezorgd voor dit proefschrift. Jouw goede 
begeleiding als wetenschapper en epidemioloog gedurende mijn stage-wetenschap 
heeft mede door jouw inzet geleid tot mijn eerste publicatie. Ik herinner mij nog goed 
hoe bijzonder dat moment voelde, bedankt!
Beste Roy, bedankt dat jij mij, vaak via Aken en Keulen, tóch weer op het juiste statistische 
spoor wist te brengen. Jouw muur vol microvezeldoekjes en de verhalen over jouw 
avontuurlijke reizen zullen mij altijd bijblijven. 
Beste Els en Yvonne. Het was geen straf om zo nu en dan even het postvakje te legen 
of om een sleutel op te moeten halen. Het was fijn om geregeld even lekker te kunnen 
kletsen over van alles en nog wat, dank!
Alle studenten geneeskunde die een bijdrage hebben geleverd aan mijn promotie-
onderzoek, dank! In het bijzonder Frans en René.
Mijn ex-onderzoekscollega’s en kamergenootjes van de afdeling orthopedie: Jasper, 
Marrigje, Wietske, Louren, Annet, Tjerk, Eric, Rinne, Claudia en Sjoukje. Bedankt voor 
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